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1. RESUMEN 
Las terapias actuales contra el cáncer, radiación y quimioterapia, en general son 
técnicas invasivas en las que el fármaco no se distribuye específicamente a la biofase, 
sino que alcanza otros tejidos provocando los efectos adversos característicos.  
Los nanosistemas aparecen en las nuevas terapias dirigidas a células tumorales que 
evitan su captación por el sistema inmunitario, aumentan su semivida plasmática y su 
solubilidad, protegen de la degradación, permiten la vectorización, activa o pasiva, del 
fármaco hacia dianas sobreexpresadas en la superficie de las células tumorales y, 
finalmente, reducen su toxicidad evitando su llegada a tejidos sanos. 
Se describen nanosistemas tales como liposomas, conjugados poliméricos, micelas 
poliméricas, dendrímeros y nanopartículas, que pueden llevar a cabo una vectorización 
pasiva, gracias al efecto EPR que sufren los tejidos tumorales, o activa, mediante la 
funcionalización de la superficie del nanosistema con ligandos correspondientes a 
receptores sobreexpresados. 
 
2. INTRODUCCIÓN Y ANTECEDENTES 
Los principios activos no pueden ser administrados directamente al organismo, 
necesitando, en general, una forma farmacéutica para su administración. Por ello se han 
desarrollado formas de dosificación adaptadas a las diferentes vías, que incluyen al 
principio activo en una formulación, cuyo desarrollo depende de las características 
fisicoquímicas, biofarmacéuticas y farmacocinéticas de los agentes activos. 
La biología celular y molecular ha conseguido la identificación de un gran número 
de dianas terapéuticas que han permitido el desarrollo de nuevos agentes activos. Estas 
moléculas presentan unas estructuras químicas, más o menos complejas, generalmente 
poco estables en fluidos biológicos y con una baja biodisponibilidad al no poder atravesar 
barreras fisiológicas. Estos agentes activos deberan ir incluidos en formas farmacéuticas 
que solventen estos inconvenientes.  
En la década de los setenta se comenzaron a desarrollar formas de dosificación que 
permitían una liberación controlada del agente activo. Con estos sistemas se mejoran los 
resultados terapéuticos, controlando el tiempo y/o el lugar de liberación del principio 
activo (diana terapéutica). Para ello el principio activo es encapsulado en un vehículo o 
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transportador, biocompatible para la vía de administración utilizada y que va a controlar 
la liberación del mismo [1]. Estas nuevas formas de dosificación, en las que el fármaco 
es liberado en la cantidad adecuada, en un lugar determinado y de forma continua y 
prolongada, incrementan la eficacia terapéutica y reducen los efectos adversos de las 
formas farmacéuticas convencionales.   
La vectorización consiste en la liberación selectiva de agentes activos a nivel de 
órganos, tejidos o células sobre los que han de ejercer su acción,  mediante la utilización 
de un transportador o vector. El transpotador es el responsable de modificar la 
biodistribución del principio activo y conseguir que alcance su diana terapéutica, 
aumentando su semivida en el organismo y atravesando barreras fisiológicas. 
En los años setenta se administró por primera vez liposomas y nanopartículas a 
animales de experimentación, llevándose a la clínica en 1990, con fármacos antifúngicos. 
Durante treinta años, la investigación ha evolucionado desde la simple encapsulación del 
principio activo hasta sistemas nanométricos multifuncionales con orientación hacia la 
diana, visualización y seguimiento del fármaco. 
La Nanotecnología Farmacéutica permite elaborar nanosistema para vectorizar  
fármacos a biofase con el fin de incrementar su eficacia, reducir la frecuencia de 
administración y disminuir los efectos secundarios. Estos sistemas son especialmente 
interesantes en terapia oncológica y en infecciones severas, siendo tratamientos 
ventajosos desde el punto de vista farmacoeconómico. 
La aplicación de la nanotecnología a la terapia oncológica aporta soluciones que 
mejoran la eficacia y reducen la toxicidad del tratamiento convencional, dado que los 
nanosistemas presentan una orientación selectiva al tejido enfermo, atraviesan las 
barreras biológicas y liberan localmente el agente terapéutico, alcanzando altas 
concentraciones en tiempos apropiados y condiciones fisiológicas específicas del tumor. 
La terapia contra el cáncer se basa, actualmente, en radiación y quimioterapia, 
generalmente son técnicas invasivas que tienden a alterar la salud del paciente. Una 
terapia oncológica eficaz se encuentra limitada por los siguientes factores: 
- Los fármacos antitumorales no se distribuyen de forma específica a biofase. 
- No se alcanzan concentraciones suficientemente elevadas en el lugar del tumor. 
- Las células cancerosas desarrollan resistencia frente a la quimioterapia. 
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Los nanomedicamentos son sistemas terapéuticos de tamaño nanométrico (1-100 
nm), que incluyen en su estructura un principio activo [2] y cuyo objetivo, en la terapia 
oncológica, es proteger al fármaco de su degradación fisicoquímica, incrementar su 
absorción, modificar las características farmacocinéticas incrementando así su eficacia y 
disminuyendo los efectos secundarios, aumentar la penetración y distribución intracelular 
y/o mejorar las técnicas de imagen y diagnóstico in vivo. 
Los nanosistemas permiten encapsular fármacos, genes y agentes de contraste. 
Además, pueden ser modificados en su superficie con moléculas que incrementen su 
tiempo de permanencia en sangre y con ligandos que permitan el reconocimiento 
específico a su diana terapéutica.  
Los nanosistemas farmacéuticos deben ser biocompatibles y biodegradables, tener 
un tamaño de partícula nanométrico, elevada capacidad de incorporación del principio 
activo al nanosistema mediante uniones covalentes, absorción o interacciones hidrofílicas 
/ hidrofóbicas, una elevada semivida plasmática y capacidad de acumulación, específica 
o inespecífica, en determinados lugares del organismo, disminuyendo los efectos 
adversos asociados a su distribución por el organismo.   Además deberá proteger a los 
agentes activos de la degradación, del efecto de primer paso hepático y de procesos 
hidrolíticos. 
Dentro de los nanosistemas para la liberación de fármacos se encuentran los 
liposomas, nanopartículas, micelas poliméricas, conjugados poliméricos y dendrímeros.  
 
3. OBJETIVOS 
El objetivo de este trabajo es realizar una revisión bibliográfica que permita estudiar 
los diferentes tipos de nanosistemas para la vectorización de antineoplásicos a su diana 
terapéutica con el fin de mejorar las limitaciones asociadas a la terapia oncológica 
convencional.  
 
4. METODOLOGÍA 
Para alcanzar los objetivos propuestos se ha realizado una revisión bibliográfica de 
artículos publicados en revistas científicas, en castellano y en inglés, obtenidos a través 
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de las bases de datos PubMed, Google Scholar, ScienceDirect y Bucea. En primer lugar, 
se realizó una búsqueda de información básica utilizando textos introductorios de 
nanotecnología farmacéutica; a continuación, una búsqueda especializada empleando los 
siguientes términos: ‘nanoparticles and cancer’,’ nanosystem drug cancer’, ‘technology 
drug oncology’, encontrando que la mayoría de los artículos de esta área se encuentran 
publicados en inglés, los cuales fueron revisados y seleccionados para este trabajo. Así 
mismo, se realizó una nueva búsqueda de artículos específicos citados en la 
documentación encontrada, donde se trataba con mayor profundidad aspectos a destacar 
en este trabajo. 
 
5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
Se han recogido diferentes tipos de nanosistemas empleados en la terapia 
oncológica, revisando su mecanismo de vectorización mediante el análisis de los 
componentes de su formulación, el alcance selectivo del tejido tumoral y la reducción de 
los efectos adversos. 
5.1 Aplicaciones de las nanosistemas para terapias oncológicas 
- Aumentar el tiempo de permanencia del fármaco en plasma, evitando la rápida 
eliminación de la circulación [3]. 
- Reducir las interacciones. 
- Proteger al fármaco de su posible degradación [3]. 
- Evitar la liberación del fármaco en exofase. 
- Liberar el fármaco en el lugar de acción. 
- Mejorar la solubilidad del fármaco favoreciendo su administración [4]. 
- Presentar mayor permeabilidad a través de las membranas pudiéndose administrar 
por múltiples vías gracias a su pequeño tamaño [5], siendo la más ventajosa la 
parenteral, con jeringa convencional sin recurrir a cirugía.  
- Favorecer la vehiculización de agentes a tumores por el efecto EPR. 
- Evitar embolismos en la administración intravenosa, debido a su pequeño tamaño, 
aumentando su eficacia y especificidad en suspensión.  
- Inhibir los mecanismos de resistencia de las células [6] produciendo una menor 
respuesta inmunitaria e inflamación comparado con moléculas de mayor tamaño. 
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- Internalizarse en las células, atravesando la membrana celular, cuando la diana 
terapéutica es intracelular y el fármaco no puede atravesar dicha membrana. 
5.2 Vectorización de antineoplásicos 
La vectorización permite el control de la biodistribución del fármaco por el 
organismo, dirigiéndolo específica y eficazmente al lugar de acción, con menores efectos 
adversos; características de gran importancia en el tratamiento del cáncer.  
La vectorización pasiva consiste en el transporte de los nanosistemas a través de 
espacios intracelulares y su acumulación en el tumor basándose en el efecto EPR de 
permeabilidad y retención incrementada. Los parámetros que influyen en la vectorización 
al tejido tumoral son: 
- Tamaño inferior a 400nm y mayor de 10nm para evitar filtración renal [9]. 
- Carga superficial de las partículas neutra o aniónica para evitar la interacción con las 
opsoninas y otras células sanguíneas. 
- Partículas con superficies hidrofílicas para no ser detectadas por el SFM. 
La vectorización activa consiste en la orientación activa del nanosistema a su diana 
y su acumulación en los tejidos tumorales incrementando la efectividad terapéutica y 
reduciendo los efectos secundarios [6].  
La vectorización activa se basa en la modificación de la superficie del nanosistema 
con moléculas seleccionadas en función de las características bioquímicas y fisiológicas 
del medio tumoral y de la sobreexpresión de receptores. En algunos casos, se produce la 
liberación del fármaco debido a cambios físicos del medio: temperatura, pH, intensidad 
de luz, fuerza iónica, concentración de glucosa, fuente eléctrica o fuerza magnética. En 
el caso de la vectorización activa mediada por ligandos, la superficie de la partícula queda 
recubierta por moléculas que dirigirán al nanosistema hacia la diana, al ser reconocido 
por receptores específicos que se encuentras sobreeexpresados en la superficie de las 
células tumorales. La interacción ligando‐receptor influirá en la velocidad de 
internalización celular, determinando la acumulación en el tumor [10]. 
Se emplean diferentes ligandos o moléculas para dirigir los nanosistemas a las 
dianas terapéuticas [5]: 
- El ácido fólico, sustrato del receptor de folato, se encuentra sobreexpresado en 
células tumorales como en el cáncer ovárico [11]. Presenta numerosas ventajas 
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en comparación con otros ligandos: es una molécula de pequeño tamaño, 
conjugación simple, buena biodisponibilidad, no inmunogénico, bajo coste 
[12], alta afinidad por el receptor y evita la resistencia tumoral (MDR).  
El receptor presenta tres isoformas (FR‐α; FR‐β y FR‐γ). Mientras que los 
tejidos sanos expresan poca cantidad del FR‐β y del FR‐α, el FR‐γ solo se 
encuentra en las células hematopoyéticas; sin embargo, la expresión de FR‐α y 
FR‐β se ve aumentada en tumores, favoreciendo la vectorización hacia este 
receptor. La conjugación de nanopartículas con ácido fólico es internalizada 
rápidamente a través de receptores mediados por endocitosis [10]. 
- El ácido hialurónico, sustrato del receptor CD44 se encuentra sobreexpresado 
en células tumorales de ovario, estómago, colon y leucemias [13].  
- Los aptámeros son ácidos nucleicos de cadena sencilla de DNA, RNA o 
oligonucleósidos sintéticos que se pliegan en estructuras capaces de unirse a 
dianas especificas con elevada afinidad y especificidad. No son inmunogénicos, 
tienen un tamaño de 20-80 nucleótidos y son estables. 
- El receptor humano epidermal (HER), una tirosina-quinasa implicada en la 
proliferación, diferenciación y el desarrollo celular, se encuentra 
sobreexpresado en algunos tumores. El EGFR es un tipo de receptor HER, del 
que se conocen 6 ligandos endógenos (EGF, factor de crecimiento 
transformante α, anfiregulina, betacelulina, heparina y epiregulina); otro 
receptor es HER2, empleado como diana en inmunoterapia.  
- El receptor de la transferrina está sobreexpresado en algunos tumores [14]. Se 
trata de una glicoproteína transportadora de hierro a las células en proliferación, 
siendo éste un cofactor necesario para la síntesis de DNA. 
- El receptor de la hormona liberadora luteinizante se encuentra sobre expresada 
en cáncer de ovario, mama y próstata. 
- Funcionalizar la superficie de los nanosistemas empleando anticuerpos 
monoclonales, aumentando la especificidad del tratamiento a nivel celular. Esta 
técnica utiliza como dianas integrinas, annexinas, nucleolinas, VEGF…  
5.3 Aspectos biofarmacéuticos de los nanosistemas 
La biodistribución de los nanosistemas administrados por vía intravenosa depende 
de las interacciones con los fluidos biológicos y del acceso al fluido intersticial. Es 
importante que el sistema posea una elevada semivida plasmática, que permita la 
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acumulación en zonas de alta permeabilidad vascular facilitando su liberación en la diana 
terapéutica.  
Los nanosistemas presentan un rápido aclaramiento del torrente circulatorio debido 
a la interacción con las lipoproteínas de alta densidad que facilitan la adsorción o 
inclusión de opsoninas, importante en el reconocimiento de los nanosistemas por parte 
del sistema fagocítico mononuclear (SFM). El organismo considera a los nanosistemas 
partículas extrañas siendo opsonizados para posteriormente ser transportados al hígado y 
al bazo para ser eliminados. Dado que los nanosistemas tienden a ser captados por el 
SFM, esto puede ser aprovechado [7] para realizar una vectorización hacia los macrófagos 
de hígado y bazo; para ser utilizado en hepatocarcinomas y metástasis hepáticas 
procedentes de tumores ginecológicos, broncopulmonares y digestivos. Si la diana no está 
a nivel hepático o del bazo, se modifica la hidrofobicidad de la superficie del nanosistema, 
permitiendo que permanezca más tiempo en el torrente circulatorio al no ser reconocidas 
por el SFM y conseguiendo una vectorización a otros tejidos. 
La superficie de los nanosistemas es modificada mediante polímeros hidrofílicos, 
que no son reconocidos por los macrófagos ni eliminados por el SFM, permitiendo un 
aclaramiento más lento aumentando el tiempo de permanencia en el organismo. La 
técnica más utilizada es la pegilación, recubrimiento del nanosistema con polímeros de 
polietilenglicol (PEG) o modificación química quedando las cadenas de PEG expuestas 
en su superficie. Este tipo de recubrimiento disminuye la carga superficial aumentando 
las interacciones repulsivas con componentes sanguíneos y reduce la unión con las 
proteínas plasmáticas, disminuyendo así la fijación de opsoninas y su captura por el SFM. 
Los PEG presentan hidrosolubilidad, alta flexibilidad, baja inmunogenicidad y toxicidad, 
y mínimo efecto sobre las propiedades farmacológicas del principio activo. Los PEG no 
se metabolizan y aquellos con peso molecular inferior a 40 kDa son excretados por vía 
renal.  
Otros polímeros que incrementan el tiempo de permanencia en plasma de los 
nanosistemas son el polivinilalcohol, polímeros derivados de polioxazolina, poliglicerol, 
poli N-vinilpirrolidona y poliaminoácidos. 
Los nanosistemas con largo tiempo de permanencia en sangre son capaces de 
acumularse en tejidos patológicos ya que el endotelio de sus capilares presenta fenestras 
con diámetro de 200-600 nm que permite su paso y su acumulación en el espacio 
intersticial debido a la escasa circulación linfática y a la capacidad endocítica de las 
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células tumorales [8]. Los tumores muy vascularizados presentan mayor efecto de 
retención; sin embargo, en el caso de tumores poco vascularizados y con rápido 
crecimiento, la inyección intratumoral de nanosistemas presenta ventajas frente a la 
administración intravenosa.  
Los fármacos antineoplásicos tienen sus dianas a nivel intracelular, siendo 
necesario que el nanosistema atraviese la membrana. La escasa penetración intracelular 
o la degradación lisosomal son la causa de una baja biodisponibilidad.  
La internalización es el proceso de interacción entre nanosistemas y componentes 
de la membrana permitiendo su paso mediante diferentes mecanismos:  
- Macropinocitosis o endocitosis en fase fluida. Invaginación de la membrana que 
forma vesículas de 1-5 µm. Permite internalizar gran cantidad de 
macromoléculas y evitar la degradación lisosomal. 
- Endocitosis medida por clatrina. Invaginación de la membrana en hoyos con 
clatrina, formando endosomas.   
- Endocitosis medida por caveolas. Invaginaciones de la membrana recubiertas 
por caveolina. 
- Endocitosis medida por balsas lipídicas. Las balsas lipídicas son microdominios 
de la membrana celular ricos en esfingolípidos y colesterol.  
La presencia de lípidos facilitadores, DOPE o péptidos fusógenos, asociados a 
nanosistemas permite que estos atraviesen la membrana celular más fácilmente.  
En cuanto a la entrada de los fármacos al núcleo, las macromoléculas solubles 
pueden atravesar los poros de la membrana nuclear mientras que, otras, pueden pasar por 
transporte activo por medio del complejo poro nuclear (CPN) constituido por porinas, 
reguladas por las importinas; cuando las importinas son activadas se asocian al CPN y, 
por la actividad GTPasa, el complejo se introduce en el núcleo. 
5.4 Tipos de nanosistemas 
5.4.1 Liposomas 
Son vesículas artificiales esféricas formadas por una o varias bicapas lipídicas 
(fosfolípidos) con un tamaño de 50-500 nm y con una cavidad acuosa central [15]. Su 
tamaño y características fisicoquímicas le permiten circular, penetrar y difundirse de 
forma más eficaz que otros sistemas. Son inertes, biocompatibles, con aceptables perfiles 
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de toxicidad y antigenicidad y capacidad para proteger al fármaco del medio externo. Se 
pueden introducir fármacos hidrosolubles en la cavidad acuosa central y no hidrosolubles 
entre las cadenas fosfolipídicas.  
Los liposomas se acumulan en órganos o tejidos, aumentando la eficacia del 
fármaco y disminuyendo su captación por SFM. Su corta semivida plasmática se puede 
solventar recubriéndolo con moléculas de PEG a las que se puede fijar un anticuerpo. 
Fueron los primeros nanosistemas aprobados para el tratamiento del cáncer. 
Algunos de estos sistemas son de Doxil® y el Myocet®, que encapsulan antraciclina 
doxorubicina, se diferencian en que el primero está pegilado. De esta forma el tiempo de 
circulación plasmática de la doxorubicina se incrementó en 40 horas en el Doxil® con 
respecto al Myocet® [16]. El Doxil® está indicado para el tratamiento de cáncer ovárico 
y sarcoma de Kaposi como monoterapia y en asociación con el bortezomib en el mieloma 
múltiple. El Myocet® se encuentra indicado, en asociación con ciclofosfamida, en el 
cáncer de mama metastásico y cáncer de ovario.  
Como sistemas liposomales no pegilados destacan el Daunoxome® que encapsula 
daunorobicina, y el Onco-TCS® que encapsula vincristina, reduciendo la neurotoxicidad 
del fármaco [17]. 
5.4.2 Conjugados poliméricos 
Son nanoestructuras híbridas constituidas por polímeros enlazados covalentemente 
a un agente terapéutico. Mejora la estabilidad del fármaco y reduce su inmunogenicidad 
para conseguir una mejor biodistribución. 
Conjugados polímero-proteína 
Zinostatin stimalamer® o SMANCS es un conjugado polimérico de estireno-
anhídrido maleico (SAM) y neocarzinostatina (NCS), proteína con actividad antitumoral, 
indicado para el tratamiento de carcinoma hepatocelular. Se consiguió aumentar la 
lipofilia de la proteína y así su asociación al agente de contraste (Lipiodol®), permitiendo 
una mejor visualización tumoral y un aumento de la vida media de la NCS. 
Oncaspar® es un conjugado formado por la unión covalente de la enzima L-
asparaginasa a una cadena de PEG, aumentando la vida media (de horas pasa a días) y 
reduciendo la frecuencia de administración, indicado en leucemia linfoblástica. Con la 
pegilación se disminuyen las reacciones de hipersensibilidad de la L-asparaginasa. 
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Conjugados polímero-fármaco 
Opaxio® fue el primer conjugado polímero-fármaco en alcanzar la fase clínica III. 
Es un conjugado de ácido poligutámico y paclitaxel, con indicación en cáncer de esófago, 
colorrectal, mama, ovario y pulmón. Esta formulación aumenta la solubilidad del 
fármaco, evitando los efectos secundarios debidos a excipientes como el Cremophor® e 
incrementando la efectividad antitumoral del paclitaxel.  
Prolindac® está constituido por hidroxipropil metaacrilamida y oxaliplatino; eficaz 
en el cáncer de ovario [18]. 
La conjugación del polímero HPMA con doxorubicina ha dado lugar a dos 
formulaciones: PK1, para el tratamiento de cáncer de colon, mama y pulmón, viéndose 
una reducción significativa de la toxicidad del fármaco [19]; y PK2, con residuos de 
galactosamina que favorece su acumulación hepática.  
Aplicando la pegilación, se han elaborado diferentes formulaciones de conjugados 
polímero-fármaco. El sistema NKTR-102 [20] es un conjugado entre el irinotecal y el 
PEG para el tratamiento del cáncer colon, mama y ovario; presenta un aumento de la 
eficacia por una mayor concentración del fármaco en el tumor. Otra formulación es 
Prothecan®, que consiste en camptotecina pegilada con el objetivo de aumentar la vida 
media del fármaco y conservar la conformación de la lactona activa de la camptotecina. 
Otro ejemplo es CRLX101, un conjugado de nanopartículas a base de un polímero 
de cadena lineal de ciclodextrinas que conjugan al fármaco camptotecina, para el 
tratamiento de cáncer de pulmón no microcítico, presentando un aumento de la residencia 
del fármaco dentro del tumor. 
5.4.3 Micelas poliméricas 
Son nanoestructuras muy sencillas y versátiles originadas a partir del 
autoensamblaje de moléculas anfipáticas (generalmente copolímeros bloque), en un 
medio acuoso por uniones iónicas o interacciones hidrofóbicas [5]. Presenta un tamaño 
de 10-100 nm con un núcleo hidrofóbico que contiene el fármaco y una superficie 
hidrofílica [21]. Se emplean para fármacos poco solubles, con baja absorción y 
biodisponibilidad y que, además, se agregan en el torrente sanguíneo tras administración 
intravenosa. Es posible incorporar ligandos específicos que se unen covalentemente al 
componente hidrofílico y dirigen al fármaco al tejido diana donde se libera.  
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Los taxanos son adecuados para este tipo de formulación dada su naturaleza 
hidrofóbica y baja solubilidad. El Genexol® es una micela polimérica constituida por 
PLA-PEG que encapsula el paclitaxel. Otra formulación de paclitaxel es NK105 formada 
por micelas de PEG-poliaspartato, con indicación para cáncer de estómago [22]. 
Paclical®, son micelas formadas a partir de vitamina A para el tratamiento de carcinoma 
ovárico; este sistema evita la premedicación y elimina los efectos adversos debidos a los 
excipientes de la formulación convencional del paclitaxel.  
NK012 es una formulación de micelas de PEG-poliglutamato que contiene SN38, 
análogo de camptotecina, para el tratamiento del cáncer de mama. El principio activo se 
encuentra unido covalentemente a los residuos hidrófobos del copolímero, lo que permite 
una lenta liberación del fármaco a partir de la degradación del sistema [23]. 
El Nanoplatin®, cisplatino en micelas de ácido poliglutámico-PEG, reduce la 
neurotoxicidad y nefrotoxicidad asociados al cisplatino y está indicado para el tratamiento 
de cáncer de páncreas en asociación con la gemcitabina. 
5.4.4 Dendrímeros 
Son compuestos macromoleculares sintéticos formados por ramificaciones 
alrededor del núcleo. La periferia es hidrofílica mientras que el núcleo es hidrofóbico [5]. 
En la superficie presenta numerosos grupos funcionales capaces de unirse a diferentes 
ligandos para su vectorización.  
5.4.5 Nanopartículas 
Son partículas coloidales sólidas de un tamaño de diez a cientos de nanómetros, que 
pueden estar constituidas por polímeros. Su tamaño permite el paso intracapilar y 
transcapilar junto con una gran superficie para la liberación del fármaco.  
5.4.5.1 Nanopartículas poliméricas 
Son de pequeño tamaño, constituidas por polímeros biocompatibles y con 
propiedades fisicoquímicas controlables. Estas nanopartículas proporcionan una carga de 
fármaco más alta y tasas de liberación más controladas. Pueden ser naturales (albúmina, 
quitosano, alginato, gelatina, son materiales heterogéneos y difícilmente caracterizables 
y procesables) o sintéticos (poliacrilamina, policaprolactona, poli láctico-co-glicólico) 
[24]. Es posible funcionalizar su superficie pudiendo ser orientadas hacia célula diana, 
aumentando así su eficacia y disminuyendo los efectos secundarios.  
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Una vez alcanzado el lugar de acción, el fármaco se puede liberar por diferentes 
mecanismos según su unión al polímero, el tipo de sistema (matricial o reservorio), las 
características físicoquímicas del fármaco y las características de los polímeros 
empleados. El fármaco se liberará por difusión, erosión o hinchamiento. La velocidad de 
liberación está determinada principalmente por las características de los polímeros, 
aunque también influyen factores como pH, temperatura y los fluidos del organismo. 
Los sistemas poliméricos son capaces de inhibir la resistencia a fármacos 
desarrollada por las células cancerígenas, mejorando la quimioterapia, siendo una de las 
grandes ventajas que pueden aportar. 
Sus propiedades y comportamiento van a depender de: 
- Tamaño de partícula. 
Las nanopartículas poseen un tamaño inferior a 1 µm permitiendo aplicaciones 
biomédicas y ventajas en la liberación controlada. Tienen una elevada superficie 
específica que favorece la adsorción del fármaco en la misma. 
- Tipo de sistema.  
Existen dos tipos de estructuras: nanoesferas y nanocápsulas. Las nanoesferas 
poseen una estructura tipo matriz polimérica con el fármaco disperso en su interior. Las 
nanocápsulas, son sistemas tipo reservorio en el que el fármaco se encuentra en un núcleo 
oleoso rodeado de una cubierta polimérica. 
- Método de síntesis. 
Según el procedimiento de preparación de estos nanosistemas se pueden obtener 
diversas estructuras de nanopartículas:  
- Adsorción del poloxamer o poloxamina durante el proceso de formación de las 
nanopartículas o después. La cubierta de poloxamer o poloxamina puede 
modificar la biodistribución del vehículo, incrementando el drenaje linfático y 
la captura por los macrófagos de los nodos linfáticos. Resulta ventajoso en 
vacunas y fármacos cuya diana esté en el sistema linfático o inmune. 
- Modificación química del polímero formador de la matriz (poliláctico o 
poliláctico-glicólico [PLGA]) con una unión covalente con el óxido de 
polietileno, produciéndose una orientación de las cadenas de polioxietileno o 
formando reservorios en el interior de la nanopartícula. 
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- Tipo de polímeros. 
Dentro de los polímeros naturales se encuentran proteínas como albúmina, 
polisacáridos como quitosano o ácido hialurónico o polipéptidos y poliaminoácidos. En 
cuanto a los polímeros de origen sintético más utilizados están los poliésteres y los 
poliacrilatos. Ambos tipos de polímeros presentan características que afectan a las 
propiedades y estructura de las partículas, así como a las aplicaciones clínicas. 
La albúmina fue el primer componente de las nanopartículas aprobadas por la 
FDA, conteniendo paclitaxel. Puede atravesar el epitelio endotelial de los vasos de los 
tumores mediante transportadores de albúmina y sin contener disolventes del paclitaxel. 
Esto limita la infusión a 30 minutos y al uso de equipos de perfusión estándar. 
El Abraxane®, son nanopartículas de paclitaxel unido a albúmina en una 
suspensión inyectable. Está aprobado por la FDA y EMA para su uso en humanos en el 
tratamiento del cáncer de mama metastático. Es un sistema más eficaz que el 
medicamento tradicional (Taxol) debido a que se administra mayor dosis de paclitaxel y 
se evitan los efectos secundarios causados por los excipientes (como el Cremophor®, 
aceite de ricino pegilado, en el taxol).  
La albúmina presenta un papel agonista en la efectividad del paclitaxel, ya que 
interacciona con dos proteínas en la circulación sanguínea: la gp60 que se localiza en la 
superficie del endotelio vascular y facilita la acumulación de las nanopartículas en el 
fluido intersticial del tumor; y la osteonectina o SPARC que se localiza en la superficie 
de células tumorales e interacciona con la albúmina provocando la acumulación de la 
nanopartícula en estas células.  
Los poliésteres más utilizados en las nanopartículas son los del poliláctico (PLA), 
poliglicólico (PGA) y sus copolímeros, por su biocompatibilidad y ausencia de 
inmunogenicidad y toxicidad. Para disminuir las interacciones y neutralizar la 
acidificación de estos polímeros, cuando se encapsulan proteínas, se pueden emplear 
copolímeros de polioxietileno y polioxipropileno. 
Los copolímeros formados por el ácido glicólico y ácido láctico (PLGA) son más 
fácilmente degradables que los mismos por separado. El PLGA (PLA, PGA y 
copolímeros de ambos) ha sido aprobado por la EMA por su biodegradabilidad y 
biocompatibilidad [25]. 
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En las nanopartículas poliméricas se pueden emplear copolímeros de PEG como 
componente hidrofílico y adsorber copolímeros de PEG-lisina [14]. 
 El quitosano es un polisacárido lineal catiónico obtenido por deacetilación parcial 
alcalina. Posee unas buenas propiedades bioadhesivas y es un promotor de la absorción, 
lo que le convierte en un excelente vehículo para favorecer el paso a través de las 
mucosas. Es un vehículo no viral para la administración de material genético y vacunas. 
Sus propiedades fisicoquímicas dependen del peso molecular y el grado de N-
deacetilación, dándole una gran versatilidad, de manera que, un bajo grado de acetilación 
facilita la interacción quitosano-ADN y un bajo peso molecular implica una menor 
toxicidad, favoreciendo la disociación intracelular y la transfección del sistema.  
Son degradados a aminoazúcares por las lisozimas, por lo que no son tóxicos, 
excepto los de elevado peso molecular. A pH ácido, la función amina se protoniza 
obteniéndose un polímero de elevada densidad de carga que forma complejos estables 
con DNA protegiéndolo de las nucleasas. A través del grupo hidroxilo se pueden fijar 
péptidos y sacáridos consiguiendo una orientación selectiva o una endocitosis mediada 
por receptor. El quitosano interacciona con las membranas por fuerzas electrostáticas y 
por los carbohidratos de la misma, modificando así la estructura de la bicapa. 
Las nanoesferas de quitosano-ADN se pueden obtener mediante una coacervación 
compleja empleando sulfato sódico como agente de desolvatación. Se obtienen 
nanosistemas de carga superficial positiva a pH inferior a 6, que protegen al ADN frente 
a las nucleasas. También se puede encapsular el ADN en nanopartículas mediante 
gelificación iónica empleando como agente reticulante el tripolifosfato.  
Las polilisinas (PLL) y derivados son moléculas peptídicas empleadas como 
vectores en terapia génica, de elevada biotoxicidad y no biodegradables, por lo que se 
están desarrollando polímeros basados en la despolimerización y pegilación de la PLL o 
conjugándolos con polímeros biodegradables, polisacáridos o poliésteres.  
La polietilenimina es uno de los vectores más eficientes en terapia génica, tanto in 
vivo como in vitro. Su elevado número de átomos de nitrógeno protonizables genera una 
cadena polimérica de alta densidad de cargas positivas permitiendo la internalización 
celular y proporcionando capacidad amortiguadora ante cambios de pH. 
Los poli-isocianoacrilatos son polímeros empleados en la nanopartícula Livatag® 
que vehiculiza doxorubicina [9], empleado en pacientes con carcinoma hepatocelular. 
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Estas nanopartículas son rápidamente captadas por el SFM, produciendo una elevada 
adsorción en la superficie celular y un elevado gradiente de doxorubicina que, al 
incrementarse su difusión intracelular, sobrepasa la capacidad detoxificante del sistema 
glicoproteína P. 
5.4.5.2 Nanopartículas no poliméricas 
Las nanopartículas pueden ser modificadas para responder a estímulos ambientales, 
bioquímicos, calor o campos magnéticos y así controlar la velocidad de liberación del 
fármaco en determinadas estructuras celulares dando lugar a nanopartículas metálicas, 
magnéticas o cristalinas. Un ejemplo de formulación es Panzem®, compuesta por 2-
metoxiestradiol en forma de dispersión nanocristalina y es de administración oral para el 
tratamiento de cáncer ovárico y glioblastoma multiforme. Otro ejemplo son 
nanopartículas metálicas de óxido de hafnio, empleadas para potenciar el efecto de la 
radioterapia. 
Las nanopartículas magnéticas, a base de hierro, níquel o cobalto, presentan una 
orientación selectiva por medio de fuerzas magnéticas. Generan un campo magnético 
externo empleando magnetos de tierras raras o de campos y gradientes altos [26], 
colocando un magneto dentro del tejido diana, bien dentro del tumor para conseguir una 
acumulación de nanopartículas que contienen un fármaco, o bien para acumularlas en los 
vasos sanguíneos adyacentes al tumor para obstruirlo y aislarlo de los nutrientes.  
Otra estrategia es la hipertermia; se basa en la producción de calor por parte de las 
nanopartículas magnéticas al ser expuestas a campos magnéticos por corriente alterna, lo 
cual ocasiona su calentamiento a más de 45ºC provocando daños en las células 
cancerosas. 
Las nanopartículas magnéticas pueden ser utilizadas en diagnóstico mediante 
técnicas de contraste como visualización de metástasis en nodos linfáticos [27]. 
5.5 Otras aplicaciones de la nanomedicina oncológica 
5.5.1 Terapia fotodinámica  
Esta técnica utiliza la energía luminosa mediante compuestos fotosensibles que al 
ser irradiados por una fuente láser en presencia de oxígeno forman especies citotóxicas 
[28]. Dentro de las limitaciones se encuentran la escasa estabilidad, la hidrofobicidad y 
la biodistribución indiscriminada de los agentes empleados. El uso de nanosistemas puede 
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mejorar la estabilidad y solubilidad de los compuestos fotosensibles, además de su 
orientación dentro del organismo, consiguiendo mayor especificidad en la terapia.  
5.5.2 Terapias génicas 
La terapia génica permite inducir o suprimir la expresión de una proteína mediante 
la inserción de un gen funcional o la inhibición de la expresión de un gen defectuoso, 
respectivamente. La nanotecnología permite proteger el material genético frente a su 
degradación y conseguir su liberación selectiva a nivel intracelular, utilizando sistemas 
sintéticos para la transferencia del material genético. 
5.5.3 Nanovacunas contra el cáncer  
La nanotecnología permite el diseño de nanosistemas para la captación de antígenos 
por las células presentadoras de antígenos (CPA). Se incorporan agentes adyuvantes que 
al liberarse junto con el antígeno amplían su potencia o modulan la respuesta inmune y 
dan lugar a respuestas celulares. 
Las vacunas contra el cáncer presentan alta especificidad, baja toxicidad y efecto a 
largo plazo por la memoria inmunológica. Se emplean en profilaxis y en terapia, con el 
objetivo de una biodistribución selectiva hacia las células dentríticas.  
5.5.4 Nanoteranóstico 
El teranóstico unifica las técnicas de diagnóstico, tratamiento y evaluación de la 
enfermedad en un mismo dispositivo nanométrico basado en la orientación selectiva y las 
técnicas de contraste actuales. El nanosistema incluye el fármaco, un agente fotosensible, 
un agente fotomagnético y agentes de contraste; permite diagnosticar el cáncer desde sus 
estados más tempranos, permitiendo la visualización de las células anormales y su 
tratamiento farmacológico. 
El teranóstico permite monitorizar en tiempo real la biodistribución y acumulación 
del fármaco administrado a través de técnicas de imagen o de contraste, así como sus 
mecanismos de liberación ayudando a la elección del tratamiento o a predecir la respuesta 
terapéutica; provoca o controla la liberación de los fármacos mediante el uso de energías 
externas que alteren la estructura del nanomedicamento. 
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6. CONCLUSIONES  
Los nanomedicamentos oncológicos permiten la vectorización de un gran número 
de fármacos antineoplásicos hacia células específicas al favorecer su paso a través de las 
barreras biológicas. 
La funcionalización de la superficie de nanosistemas con ligandos posibilita la 
distribución selectiva del agente activo a biofase, aumentando su eficacia y reduciendo la 
toxicidad.  
El uso de nanosistemas que contienen agentes terapéuticos y de imagen combina la 
terapia oncológica y el diagnóstico, permitiendo detectar y destruir selectivamente células 
tumorales, con bajos efectos secundarios. 
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